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f^) (57) Abstract: The invention relates to chromanes of formula (I), to a method for the production thereof and to their use in medica- 
W ments, particularly as agents for fighting diseases of the central nervous system. 

O 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft Chromane der Formel (I) Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Ver- 
^ wendung in Arzneimitteln, insbesondere als Mittel zur Bekampfung von Erkrankungen des zentralen Nervensy stems (I). 
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BENZISOTHIAZOLYL-SUBSTITUERTE AMINOMETHYLCHROMANE ZUR BEHANDLUNG VON 
ERKRANKUNGEN DES ZENTRALEN NERVENSYSTEMS 

Die vorliegende Erfindung betrifft Chromane, Verfahren zu ihrer Herstellung und 
5 ihre Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere als Mittel zur Bekampfung von 
Erkrankungen des zentralenNervensystems. 

Aus der DE-A-195 43 476, der EP-A-0 352 613, der EP-A-0 749 970 und der WO 
99/26621 sind Chromane mit AfBnitat bzw. agonistischer Wirkung am Serotonin- 
10 Rezeptor vom Subtyp 5HTi bzw. 5HTi A insbesondere zur Behandlung von Krank- 
heiten des ZentralenNervensystems bekannt. 

BAY x3702, (-)-2<4-{[(2i?)-3,4-dmydro-2#^ 

benzisothiazol-3(2i2)-on 1,1-dioxid Hydrochlorid (generischer Name: Repinotan 
15 Hydrochlorid), wird fur die Indikationen Schadel-Hirn-Trauma und Schlaganfall 
klinisch entwickelt (De Vry et al. Drugs Fut. mi, 22, 341-349). 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass Metaboliten des Repinotans ebenfalls an 
den 5HTu-Rezeptor binden. 

20 

Die Erfindung betrifft daher neue Verbindungen der allgemeinen Formel (T), 



R 3 




in welcher 

25 

die Reste R 1 , R 2 und R 3 die folgende Bedeutung haben: 
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Die erflndungsgemafien Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich ent- 
weder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und 
5 Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die 
Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Diese 
Mischungen der Enantiomere und Diastereomere lassen sich in bekannter Weise in die 
stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

10 Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch in Form ihrer Salze, Hydrate 
und/oder Solvate vorhegen 

Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkhche Salze der erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen bevorzugt. 

15 

Physiologisch unbedenkhche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen konnen 
Saureadditionssalze der Verbindungen mit Mmeralsauren, Carbonsauren oder Sulfon- 
sauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Brom- 
wasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ehansulfonsaure, 
20 Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propion- 
saure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoe- 
saure. 
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Hvdrate der erfindungsgemafien Verbindungen sind stocbiometrische Zusammen- 
setzungen der Verbindungen oder seinen Salzen mit Wasser. 

Solvate der erfindungsgemafien Verbindungen sind stocbiometrische Zusammen- 
setzungen der Verbindungen oder seinen Salzen mit Losungsmittel. 
gegebenenfalls in einer isomeren Form und deren Salze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), welcbe in der 2-Position 
des Chroman-Rests die R-Konfiguration haben. 

Die R-Konfiguration in der 2-Position des Chroman-Rests kann durch die folgende 
Formel verdeutlicht werden: 




Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen wie in den 
folgenden Formelschemata veranschaulicht und wie in den Ausfiihrungsbeispielen 
beschrieben hergestellt werden: 
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Schema 1 




1. NaH, PhCH 2 Br 

2. Enantiomerentrennung 




CH3S0 2 CI, 
Pyridin 
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Schema 3 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen k6nnen als Wirkstoffe in Arzneimitteln ver- 
wendet werden. Die erfindungsgemaBen Stoffe haben eine besonders hohe Affinitat 
zu cerebralen 5-Hydroxy-tryptamin-Rezeptoren vom 5-HTi A -Typ. 

Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen stellen somit 
Wirkstoffe zur Bekampfung von Krankheiten dar, die durch Storungen des 
serotoninergen Systems, insbesondere bei Involvierung von Rezeptoren vom 5-HTi A - 
Typ, gekennzeichnet sind. Sie eignen sich daher zur Behandlung von Erkrankungen 
des Zentralnervensystems wie Angst-, Spannungs- und Depressionszustanden, 
zentralnervos bedingten Sexualdysfunktionen und Schlafstorungen, sowie zur 
Regulierung krankhafter Storungen der Nahrungs-, Genuss- und Suchtmittelauf- 
nahme. Weiterhin sind sie geeignet zur Beseitigung kognitiver Defizite, zur 
Verbesserung von Lern- und Gedachtnisleistungen und zur Behandlung der 
Alzheimer'schen Krankheit. 

Weiterhin eignen sich diese Wirkstoffe auch zur Modulierung des cardiovaskularen 
Systems. Sie greifen auch in die Regulation der cerebralen Durchblutung ein und 
stellen somit wirkungsvoUe Mittel zur Bekampfung von Migrane dar. 

AuBerdem konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sowie die sich aus 
diesen Verbindungen ableitenden pharmazeutische Zusammensetzungen, wie fur 
andere 5HTi A -Liganden in der WO 99/26621 gezeigt, zur post-akuten therapeuti- 
schen Behandlung vielfaltiger neurologischer Zustande angewendet werden, bei 
denen verschiedene Zelltypen des Nervensystems als Folge von neurodegenerativen 
Erkrankungen oder Eingriffen oder Expositionen degeneriert sind und/oder bescha- 
digt wurden. Insbesondere konnen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) ver- 
wendet werden zur Behandlung von Folgezustanden, in denen Schadigungen von 
Zellen des Nervensystems durch chirurgische Eingriffe, Infektionen, Exposition 
gegenuber toxischen Agenzien, Tumoren, Ernahrungsdefizite oder metabolische 
Erkrankungen aufgetreten sind. AuBerdem konnen Verbindungen der allgemeinen 
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Foraiel (I) verwendet werden zur Behandlung der Folgen von neurodegenerativen 
Erkrankungen, wie der Parkinsonschen Erkrankung, der Multiplen Sklerose, der 
Amyotrophen Lateralsklerose, der Epilepsie, Drogenmissbrauch oder Drogensucht 
(Alkohol, Kokain, Heroin, Amphetatnin oder ahnliche), Ruckenmarkserkrankungen 
und/oder -verletzungen, Dystrophic oder Degeneration der neuralen Retina (Retino- 
patbien) und peripheren Neuropathien, wie der diabetischen Neuropathie und/oder 
der durch Toxine induzierte peripheren Neuropathien. AuBerdem k6nnen Verbindun- 
gen der allgemeinen Foraiel (1) in Verbindung mit chirurgischen Implantationen von 
Geweben und/oder Pfothesen zur Behandlung der Alzheimer' schen Erkrankung oder 
anderer neurologischer Erkrankungen und/oder Fehlrunktionen, bei denen eine 
Implantation angezeigt ist, verwendet werden. 

Die in vi/ro-Wirkung der erfindungsgemaJJen Verbindungen kann in folgenden 
Assays gezeigt werden: 

1. Affinitat zum 5-HTiA-Rezeptor 

(Dompert et al., Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 1985, 328, 467-470). 

Bei diesem Test wird die Bindung von [ 3 H]-8-OH-DPAT an 5-HTiA-Rezeptoren in 
Ratten-Hippocampus-Membranen gemessen Es wurde gefunden, dass die er- 
findungsgemaBen Verbindungen mit dem Radioliganden urn die Bindung 
konkurrieren und diese hemmen. 



TabeUeB 



Verbindung des Beispiels 


Ki(nmol/T) 


1 


3.15 


2 


1.93 
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Bei dem Bindungstest werden IC 5 o-Werte ermittelt, die angeben, bei welcher 
Konzentration an Testsubstanz 50 % der Bindung des RadioHganden verdrangt wird. 
Unter Beriicksichtigung der Dissoziationskonstanten und der Konzentration an 
Radioliganden werden daraus die Inhibitionskonstanten Kl berechnet. 

Die Eignung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Bebandlung von beispiels- 
weise Schlaganfall oder Schadel-Him-Trauma kann in folgenden Tiermodellen 
gezeigt werden: 

2. Permanente fokale cerebrale Ischamie 



Tiermodell: permanente fokale cerebrale Ischamie ("middle cerebral artery 
occlusion" = MCA-O). Die MCA-Occlusion in Nagern ist ein breit akzeptiertes 
15 Tiermodell des Schlaganfalls. Literatur: Bederson et al., Stroke, 1986, 17, 472-476. 

Urn eine permanente fokale cerebrale Ischamie hervorzurufen wird in Ratten die 
lmke Arterie cerebri media durch Elektrokoagulation okkludiert. Das resultierende 
Infarktvolumen in cortikalen (subcorticalen) Regionen, die von der mittleren 
20 cerebralen Arterie versorgt werden, wird als Mali fur die Grofie der Schlaganfall- 
induzierten neuronalen Schaden herangezogen. 

Substanzapplikation: Nach der Okklusion als kontinuierliche i.v. Infusion (4 
Stunden) der Testsubstanz, direkt nach der Operation beginnend. Die Tiere werden 7 
25 Tage nach der Operation zur Auswertung getotet. 

Zur vorhegenden Erfindung gehoren auch pharmazeutische Zubereitungen, die neben 
inerten, nicht-toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfs- und Tragerstoffen eine 
Oder mehrere Verbindungen der aUgemeinen Formel (I) enthalten, oder die aus einem 
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oder mehreren Wirkstoffen der Formel (0 bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung 
dieser Zubereitungen. 

Die Wirkstoffe der Formel (I) sollen in diesen Zubereitungen in einer Konzentration 
5 von 0,1 bis 99,5 Gew.-%, bevorzugt von 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischung 
vorhanden sein. 

Neben den Wirkstoffen der Formel (I) konnen die pharmazeutischen Zubereitungen 
auch andere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

10 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen in iibKcher Weise 
nach bekannten Metboden hergestellt werden, beispielsweise mit dem oder den Hilfs- 
oder Tragerstoffen. 

15 Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, den oder die Wirkstoffe der 
Formel (I) in Gesamtmengen von etwa 0,01 bis etwa 100 nig/kg, bevorzugt in Ge- 
samtmengen von etwa 1 mg/kg bis 50 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, gege- 
benenfalls in Form mebrerer Einzelgaben, zur Erzielung des gewiinschten Er- 
gebnisses zu verabreichen. 

20 

Es kann aber gegebenenfalls vorteilhaft sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit von der Art und vom Korpergewicht des be- 
handelten Objekts, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medikament, der Art 
und Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitung und Applikation, sowie dem 
25 Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. 
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Ausfiihrungsbeispiele: 
Beispiel 1 

(R)_(_)_2-(4-{[(7-Hydroxy-6-m^^ 
arnmo}butyl)-l>ben2K^^ 




10 



15 



20 



Stufe a): 

Ethyl 7-(benzyloxy)-6-methoxy-4-oxo-4H-chromen-2-carboxylat 




Zu 1.1 ml einer Natriumethylat-Losung, hergestellt aus 0.5 g Natrium in 30 ml Etha- 
nol, wird eine Mischung von 0.37 mmol l-[2-Hydroxy-5-methoxy-4-(phenyl- 
memoxy)phenyl]-ethanon [Beutier et al., J. Med. Chem. 41, 2333 (1998)] und 1.38 
mmol Oxalsaurediethylester in 2 ml Etnanol innerhalb von 5 Minuten bei Raumtem- 
peratur zugegeben. Nach 3 Stunden Erbitzen auf Riickfiuss werden 0.55 ml konzen- 
trierte Salzsaure zugegeben und weitere 3 Stunden auf Riickfiuss erbitzt. Nach Ver- 
dunnen mit Ethanol wird von Feststoff abgetrennt, welcher verworfen wird. Das 
Filtrat wird im Vakuum eingeengt, mit Essigsaureeihylester aufgenommen und mit 
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Wasser, dann mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. Nach Trocknen iiber Mag- 
nesiumsulfat wird eingeengt und der Riickstand durch Flashchromatographie 
(Kieselgel, Laufinittel Cyclohexan / Essigsaureethylester, Gradient 10:1 bis 1:1) 
gereinigt. Man erhalt so Ethyl 7-(benzyloxy)-6-methoxy-4-o X o-4H-cbronien-2-carb- 
5 oxylat in 58 % Ausbeute als farblosen Feststoff. 
Fp. 168°C. 



Stufe b): 

Ethyl 7-h.ydroxy-6-methoxy-2-chromancarboxylat 

10 

CH 3 

1 3 .. 




Eine Losung von 7.5 mmol Ethyl 7-(benzyloxy)-6-methoxy-4-oxo-4H-chromen-2- 
carboxylat in 60 ml Essigsaureethylester und 30 ml Eisessig wird in Gegenwart von 

15 1 .2 g 10 % Palladium auf Aktivkohle bei 3 bar und 50°C hydriert. Nach 4 Tagen wird 
die Hydrierung beendet und mit Essigsaureethylester verdunnt. Es wird iiber Kiesel- 
gur filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt Der Riickstand wird mit Essigsau- 
reethylester aufgenommen und die organische Phase mit Wasser und gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat und Einengen erhalt 

20 man Ethyl 7-hydroxy-6-methoxy-2-chromancarboxylat in 94 % Ausbeute als farb- 
loses 01, das direkt weiter umgesetzt wird. 
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Stufe c): 

Ethyl 7-(benzyloxy)-6-methoxy-2-chromancarboxylat 




1.86 g Ethyl 7-hydroxy-6-methoxy-2-chromancarboxylat in 23 ml Dimethyl-form- 
amid werden unter Argon in Portionen mit 8.9 mmol 60 %-iger Natriumhydrid-Sus- 
pension in ParaffinSl versetzt. Nach 60 Minuten Ruhren bei Raumtemperatur werden 
8.1 mmol Benzylbromid zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 5 Stunden bei 

10 Raumtemperatur geruhrt. Zur wassrigen Aufarbeitung (dreimaUges Waschen mit 
Wasser, einmal mit gesattigter KochsaHosung) wird mit Essigsaureethylester ver- 
dunnt. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Zweimaliges UmkristaUisieren aus Cyclohexan ergibt reines Ethyl 7-(benzyloxy)-6- 
methoxy-2-chromancarboxylat; weitere Produktfraktionen erhalt man aus den 

15 Mutterlaugen der UmkristaUisationen durch preparative HPLC-Reinigung (Saule: 
Chromsil, Laufinittel: Acetomtril/Wasser). 
Gesamtausbeute: 72 % d.Th. 
Fp. 100°C. 
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Stufe d): 

(+)- und (-)-Ethyl 7-(benzyloxy)-6-meHioxy-2-chromancarboxylat 




Durch praparative HPLC-Trennung des racemischen Ethyl 7-(benzyloxy)-6-methoxy- 
2-chromancarboxylats an chiraler Phase (Chiracel OD 500 x 20 mm; Isohexan / 
Isopropanol 6:4) erhalt man das (S)-(-)-Enantiomer [Fp. 95°C, a D 20 - -12.2° (c = 0.6, 
Dichlormethan)] und das (R)-(+)-Enantiomer [Fp. 94°C, a D 20 = +11.5° (c = 0.5, 
10 Dichlonnethan)] als farblose Feststoffe. 



Stufe e): 

(R)-(-)-[7-(Benzyloxy)-6-memoxy-3,4-dmydro-2H-chromen-2-yl]meman^^ 



CH 3 
I 3 




2.6 mmol (R)-(+)-Ethyl 7-(benzyloxy)-6-methoxy-2-chromancarboxylat werden in 9 
ml Toluol gelost und zu einer Losung von 6.5 mmol Natrium-bis(2-methoxyethoxy)- 
aluminiumdihydrid in 18 ml Toluol unter Argon bei Raumtemperatur zugetropft. 
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Nach 2 Stunden bei Raumtemperatur wird mit Essigsaureethylester verdiinnt. Nach 
zweimaligem Waschen mit Wasser wird von Ungelostem abfiltriert und das Filtrat 
nochmals mit Wasser, dann mit gesattigter KochsaHosung gewaschen. Trocknen 
tiber Natriumsulfat und Eindampfen im Vakuum ergibt ein erstarrendes 01, das durch 
5 Flashcbromatographie (Kieselgel, Laufinittel Cyclohexan / Essigsaureethylester 2:1) 
gereinigt wird. Man erhalt so in 89 % Ausbeute (RH-VtT-CBenzyloxyVe-memoxy- 
3,4-dih.ydro-2H-chromen-2-yl]methanol. 
Fp. 109-1 12°C 

ttD 20 _. .710 ( c = o.5 } Dichlormethan) 
10 optische Reinheit >99.5 % (HPLC an cbiraler Saule Chiral OD-H). 



15 



Stufe f): 

(RHT-CBenzyloxyVe-m^^^ 



nat 




o o 



Zur Losung von 1.8 mmol (R)-(-)-[7-(Beiizyloxy)-6-memoxy-3,4-^ydro-2H- 
chromen-2-yl]methanol in 0.35 ml Pyridin und 5 ml Dichlormethan werden 245 mg 

20 Methansulfonsaurechlorid zugetropft. Nach Riihren uber Nacht wird mit Dichlor- 
methan verdunnt. Wassrige Aufarbeitung (Waschen mit Wasser und Kochsalz- 
losung), Trocknen und Einengen ergibt ein Rohprodukt, das durch Flashchroma- 
tographie (Kieselgel, Laufmittel Toluol / Essigsaureethylester, Gradient 10:1 bis 1:1) 
gereinigt wird. Die nach Eindampfen erhaltene Produktfraktion wird aus Dichlor- 

25 median / Cyclohexan umkristalUsiert. Man erhalt so in 93 % Ausbeute 
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(R)-[7-(Benzyloxy)-6-mem^^ 
nat 

Fp. 147°C. 

5 Stufe g): 

(R)-(-)-|N-Benzyl^ 
memyl}amin 



10 




Eine Mischung aus 1.4 minol (R)-[7-(Benzyloxy)-6-metiioxy-3,4-diliydro-2H- 
chromen-l-yllmethyl-methansulfonat, 15 mg Natriumiodid und 1.6 ml Benzylamin 
wird 14 Tage bei Raumtemperatur stehen gelassen. Dann wird 5 Stunden auf 100°C 
erhitzt. Nach Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch mit Toluol verdiinnt und von 
1 5 ausfallendem Feststoff abfiltriert. Das Filtrat wird von fliichtigen Anteilen, zulettf 
bei 100°C und einem Vakuum von ca 1 mbar, befreit. Die Losung des Ruckstandes 
in Essigsaureethylester wird wassrig aufgearbeitet (Waschen mit Wasser und Koch- 
salzlosung) und getrocknet Den nach Einengen erbaltenen Riickstand reinigt man 
durch Flashchromatograpbie (Kieselgel, Laurmittel Toluol / Essigsaureethyl-ester, 
20 Gradient 2:1 bis 1:1). Behandeln der eingedampften Produktfraktionen mit Cyclo- 
hexan ergibt einen Feststoff, der aus Cyclohexan urnkristallisiert wird. Nach 
Waschen mit Pentan erhalt man in 83 % Ausbeute (RKO-CN-Benzyl-N-itT-Cbenzyl- 
oxy)-6-memoxy-3,4-dmydro-2H-chromen-2-yl]memyl}arnin als farblose Kristalle. 

Fp. 94°C 

25 aD 2° = .76.5° (c = 0.5, Methanol). 
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Stufe h): 

(R)-(-)-[2-[4-(Benzyl{[7-(benzylo^ 
me thyl}aiimo)-2-butyny^ 




Eine Losung von 1.1 mmol (R)-(-)-[N-Benzyl-N-{[7-(>en2yloxy)-6-metJioxy-3,4- 
dmydro-2H-chromen-2-yl]methyl}ainiii in 3 ml Dioxan wird nacheinander bei 
Raumtemperatur unter Argon mit 42 mg Paraforrnaldehyd, 14 mg Kupfer(ll)acetat 

10 und 308 mg 2-(2-Propynyl)-l>benzisothiazol-3(2H)-on-l,l-dioxid (erhalten aus 
dem Natriumsalz des Saccharins und Propargylbromid) versetzt und dann 90 Minu- 
ten auf 80°C erhitzt. Nach Verdunnen mit Essigsaureethylester wird wassrig aufgear- 
beitet (Waschen mit Wasser und gesattigter KochsalzlSsung). Die organische Phase 
wird iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Flashchromatographie (Kieselgel, 

15 Laufmittel Cyclohexan / Essigsaureethylester 1:1) liefert ein Rohprodukt, das noch- 
mals chromatographiert wird (Kieselgel, Laufmittel Dichlormethan, dann Cyclo- 
hexan / Essigsaureethylester 1 :2). Auf diese Weise erhalt man in 90 % Ausbeute 
(-)-[2-[4-(Ber^l{[7-(ber^loxy)-6-memoxy-3,4-d^ydro-2H-chromen-2-yl]- 

memyl}arrnno)-2-butynyl]-l^^ als 01. 

20 a D 20 = -35,2° (c = 0.5, Methanol). 

Stufe i): 

(R)-(-)-2-(4-{[(7-Hydroxy-6-memoxy-3,4-dmy(ho-2H-chromen-2-yl)methyl]- 
arnmo}butyl)-l,2-benzisotmazol-3(2H)-on-l,l-dioxidHydrocMorid 



25 
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10 




xHCl 



Eine Mischung aus 0.88 mmol (R)-(-)-2-[4-(Benzyl{[7-(benzyloxy)-6-methoxy-3,4- 
dihydro-2H-chromea-2-yl]methyl}amino)-2-birtynyl] 

1,1-dioxid und 0.1 g 10 % Palladium auf Aktivkohle in 7 ml Methanol und 2 ml kon- 
zentrierter Salzsaure wird ohne auBere Kuhlung bei Normaldruck hydriert. Nach 2 
Stunden wird nocbmals die gleiche Menge Katalysator nachgegeben und weitere 4 
Stunden hydriert. Das Reaktionsgemisch wird mit Dichlormethan verdunnt und uber 
Kieselgur filtriert. Das Filtrat wird mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen und 
uber Natriumsulfat getrocknet. Das nach Einengen erhaltene 01 wird mit wenig 
Dichlormelhan in der Hitze aufgenommen und mit Cyclohexan versetzt. Abdestilla- 
tion des Dichlormethans unter vermindertem Druck fuhrt zur Kristall-bildung. Der 
entstandene Niederschlag wird abrHtriert, mit Cyclohexan gewaschen und im 
Vakuum getrocknet. Man erhalt so in 64 % Ausbeute (R)-(->[2-(4-{ [(7-Hydr.oxy.6- 
15 m emoxy-3,4-dmydro-2H-chromen-2-yl)me%l]animo}b 
3(2H)-on-l,l-dioxid Hydrochlorid. 
Fp. 195-198°C (unter Zersetzung) 
a D 20 = -65.7° (c = 0.5, Methanol) 
MS (ESI pos): m/z = 447 [M+H] + 
20 ^-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1 .5-2.2 (m, 6H), 2.6-3.2 (m, 6H), 3.65 (s, 3H), 
3.75 (m, 2H), 4.2 (m, 1H), 6.25 (s, 1H), 6.6 (s, 1H), 7.9-8.15 (m, 3H), 8.3 (m, 1H), 
8.6-9.0 (breit,2H). 
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5 



15 



Beispiel 2 

2-[4-({[(2R)-6-Hy<koxy-3^^^ 
benzisofhiazol-3(2H)-on-l,l-dioxidHydrochlorid 



xHCI 




Stufe a): 

Benzyl (2R)-3,4-dihydro-2H-chromen-2-ylmethyl[4-(l 5 l-dioxido-3-o X o-U 
10 thiazol-2(3H)-yl)butyl]carbamat 




Eine Suspension von 1.2 g (5 mmol) (-)-(R)Mm^^o-2nA-chrom G n-2. 
yl) m emyl]ammo]butyl]-^^ Hydrochlorid (EP 

352 613 Bl) in 40 ml Diethylether wird mit 40 ml Wasser und 2.5 g (30 mmol) 
Natriumhydrogencarbonat versetzt Die Mischung wird auf 0°C gekOhlt. Bei maxi- 
mal 5°C Innentemperatur wird eine Losung von 1.0 g (6 mmol) Benzyloxy-carb- 
onylchlorid in 5 ml Diethylether zugetropft. Nach 2 Stunden Ruhren bei Raumtempe- 
20 ratur wird die organische Phase abgetrennt und die wassrige Phase mit Diethylether 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Nach Chromatographie (Kieselgel, Laufmittel Toluol / 
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Essigsaureethylester, Gradient 1:0 bis 5:1) erhalt man 2.6 g (90 % d.Th.) Benzyl 
(2R)-3,4-dihy<fro-2H-cbrome^ 

2(3H)-yl)butyl]carbamat als 01, das dixekt ohne weitere Reinigung umgesetzt wild. 
R f (Kieselgel, Toluol/Ethylacetat 3 : 1) = 0.70 

Stufeb): 

Benzyl [(2R)-6-acetyl-3,4-dmydro-2H-cnromen-2-yl]methyl[4-(l,l-dioxido- 
l^-benzisothiazol^I^-y^butyllcarbamat 



10 



20 




12.7 g (95 mmol) wasserfreies Aluminiumchlorid werden in 10 ml 1,2-Dichlorethan 
suspendiert Bei 0°C werden zunachst 5.9 ml (82 mmol) Acelylchlorid zugegeben. 
Hierzu wird bei 0°C eine Losung von 34 g (63 mmol) Benzyl (2R)-3,4-dmydro-2H- 

15 c hromen-2-ylmetoyl[4-(U-dio^ 

carbamat in 100 ml 1,2-Dichlorethan langsam zugetropft. Die Reaktion wird uber 
Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Giefien auf Eiswasser wird die organische 
Phase abgetrennt und die wassrige Phase mehrmals mit Dichlormethan extrahiert 
Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und 
eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wird durch Chromatographie (Kieselgel, 
Laurmittel Toluol / Essigsaureelhylester 3:1) gereinigt. Man erhalt 9.6 g (26.5 % 
d.Th.) Benzyl [(2R)-6-acetyl-3,4-dihydro-2H-chromen-2-yl]methyl[4-(l,l-dioxido-3- 
oxo-l,2-benzisothiazol-2(3H)-yl)butyl]carbamat. 
R f (Kieselgel, Toluol/Ethylacetat 3:1) = 0.32 



25 
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Stufe c): 

(2R>2-({[(Benzyloxy^^ 

butyl]amino}methyl)-3,4-diliydro-2H-chromen-6-yl-acetat 




2.9 g (5 mmol) Benzyl [(2R)-6-acetyl-3,4-diliydro-2H-chroinen-2-yl]methyl[4-(l J l- 
dioxido-S-oxo-l^benzisoihiazol^CSI^-yl^tyllcarbamat in 30 ml Dichlormethan 
werden bei 0°C und unter Lichtausschluss mit 2.2 g (13 mmol) m-Chlorperoxy-ben- 

10 zoesaure versetzt. Bei dieser Temperatur werden dann 570 mg (5 mmol) Trifluor- 
essigsaure langsam zugetropft. Nach Ruhren iiber Nacht bei Raumtemperatur wird 
mit Dichlormelnan verdiinnt und mit gesattigter Natriumhydrogencaxbonat-Losung 
versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet 
und eingeengt. Nach Chromatography (Kieselgel, Laufinittel Toluol / Essigsaure- 

15 ethylester, Gradient 1:0 bis 3:1) erhalt man 2.8 g (94 % d.Th.) (2R)-2-({[(Benzyl- 
oxy)carbonyl][4-(l,l-dioxido-3-oxo-l 3 2-benziso1hiazol-2(3H)-yl)butyl]- 

amino}methyl)-3,4-dihydro-2H-chromen-6-yl-acetat als Ol. 
R f (Kieselgel, Toluol/Ethylacetat 3:1) = 0.44 

20 Stufe d): 

2 _[4_({[(2R)-6-Hydroxy-3,4-dmy^ 
benzisothiazol-3(2H)-on-l ,1 -dioxid Hydrochlorid 
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11.2 g (19 mmol) (2R)-2-({[(Benzyloxy)carbonyl^ 

isotMazol-2(3H)-yl)but^ m 200 

5 ml Eisessig und 67 ml konzentrierter Salzsaure werden mit 2 g 10 % Palladium auf 
Aktivkohle versetzt und 4 Stunden bei 3 bar und Raumtemperatur hydriert Nach 
Abfiltrieren des Katalysators werden 5 ml 25 %-iges Ammoniakwasser zugegeben 
und eingeengt. Der Ruckstand wird durch Chromatograpbie (Kieselgel, Laufinittel 
Dichlormethan / Ethanol, Gradient 1:0 bis 5:1) gereinigt. Die so erhaltenen Produkt- 
10 fraktionen werden durch Einengen vom Losemittel befreit, in Ethanol aufgenommen 
und vorsichtig mit 10 ml einer 4 N Losung von HCl-Gas in Ethanol versetzt. Nach 
Abkuhlen in Eis wird der erhaltene Feststoff abgesaugt, in 550 ml Ethanol in der 
Hitze gelSst und mit Aktivkohle behandelt. Nach Filtration wird auf ca. 100 ml ein- 
geengt. Die ausfallenden Kristalle werden abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 
15 Man erhalt 3.15 g (37 % d.Th.) 2-[4-({[(2R)-6-Hydroxy-3,4-dihydro-2H-chromen-2- 
yl]memyl}-ammo)butyl]-l>benzisolMazol-3(2H)-on-lJ^^ Hydrochlorid als 

farblose Kristalle. 
Fp. 220 bis 222°C 
MS (FAB): m/z = 417 [M+H] + 

! H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 1.5-2.1 (m, 6H), 2.6-3.2 (m, 6H), 3.75 (m, 2H), 
4.2 (m, 1H) 3 6.45-6.65 (m, 3H), 7.9-8.15 (m, 3H), 8.3 (m, 1H), 8.6-9.0 (breit, 2H) 
Elementaranalyse: C21H25CIN2O5S 

C: ber. 55.7, gef. 56.0; H: ber. 5.6, gef. 5.7 
N: ber. 6.2, gef. 6.2; S: ber. 7.1, gef. 7.1 



20 
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Beispiel 3 



OH 




5 Stufe a): 

4-Hydroxychioman-2-carbonsaure 




COOH 



1 g (5.2 mmol) Chromon-2-carbonsaure wird in 25 ml 1,4-Dioxan und 5 ml 
trockenem Ethanol gel6st Nach Zugabe von 1 g (26.3 mmol) Natriumborhydrid wird 
1 Stunde am Riickfluss erhitzt. Es wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit 1 ml 
1 M Salzsaure und anschlieBend mit 4.5 ml 6 M Salzsaure angesauert. Die orga- 
nische Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase zweimal mit je 20 ml Diethyl- 
ether extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt und bis zur Trockne einge- 
engt. Der Ruckstand wird in einem Losungsmittelgemisch von 1.5 % Essigsaure und 
5 % Methanol (v/v) in Dichlonnethan gelost und das Produkt chromatographisch 
unter folgenden Bedingungen isoliert: Saule Lobar® LiChroprep® Si 60 Grofie B, 
Saulen-temperatur Raumtemperatur, Lautmittel 1.5 % Essigsaure und 5 % Methanol 
(v/v) in Dichlonnethan, Fluss 15 ml/min., UV-Detektion bei 230 nm. Die produkt- 
haltigen Fraktionen werden vereinigt und bis zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 420 mg (37 % d.Th.) 

GC/MS (nach Methyherung): mix = 208 [M] + (Methylester) 

GC/MS (nach Silylierung): m/z = 338 [M] + (Bistrimethylsilyl-Derivat) 
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^-NMR (400 MHz, CD 3 OD, mit CD 2 HOD eingestellt auf 8 = 3.30): 8 = 2.16 (H-3a, 
1H, ddd); 2.48 (H-3e, 1H, ddd); 4.79 (H-2a, 1H, dd); 4.88 (H-4a, 1H, dd); 6.86 (H-8, 
1H, d); 6.92 (H-6, 1H, dt); 7.16 (H-7, 1H, dt); 7.37 (H-5, 1H, d). 

5 Stufe b): 

4-HyckoxycbJoman-2-carbonsaviremethylester 




10 250 mg 4-Hydroxychroman-2-carbonsaure werden in 4.5 ml Dietbylether suspen- 
diert, eine Losung von ca. 4.5 mmol Diazomethan in 4.5 ml DietbyleUier zugegeben 
und 30 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Einengen zur Trockne wird das 
Produkt als oliger Ruckstand erhalten. 
Ausbeute: 268 mg (quant.) 

1 5 ^-NMR (400 MHz, CD 3 OD, mit CD 2 HOD eingesteUt auf 8 = 3 .30) : 5 = 2.26 (H-3a, 
1H, ddd); 2.66 (H-3e, 1H, ddd); 3.67 (CH 3 0, 3H, s); 4.79 (H-2a, 1H, dd); 4.92 (H-4a, 
1H, dd); 6.9 (H-8 / H-6, 2H, m); 7.2 (H-7 / H-5, 2H, m). 

Stufe c): 

20 4-(tert.-ButyldimemylsUanyloxy)-cbjoman-2-carbonsaurebenzylanu 



0 ^Si(CH 3 ) 2 C(CH 3 ) 3 
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Methode 1 

55 mg (0.24 mmol) 4-Hydroxychroman-2-carbonsauremethylester werden in 0.25 ml 
Ethylenglycoldimethylether gelost. Nach Zugabe von 0.15 ml (1.37 mmol) Benzyl- 
amin und 5 mg (0.04 mmol) Lithiumiodid wird das Gemisch 3 Stunden bei 60°C 
5 geriihrt Das Produkt wird mit 1 ml 0.1 M Salzsaure gefallt, der Feststoff abfiltriert, 
mit Wasser gewaschen und in einem Exsikkator iiber Blaugel getrocknet 

80 mg (0.28 mmol) des auf diese Weise erhaltenen 4-Hydroxychroman-2-carbon- 
saurebenzylamids werden in 2 ml Dichlormethan gelost und mit 150 ul (1.29 mmol) 

10 2,6-Lutidin versetzt. Dann werden 150 ul (0.65 mmol) Trifluormetlian-sulfonsaure- 
tert.-butyldimethylsilylester zugegeben und die Losung 8 Stunden bei Raumtempe- 
rarur geriihrt. Nach Reaktionsabbruch durch Zugabe von 0.53 ml 10 %-ige Ammo- 
niumchlorid-Losung werden noch 0.5 ml Dichlormethan zugegeben. Die produkthal- 
tige organische Phase wird 7-mal mit je 0.73 ml 0.1 M Salzsaure und anschUeBend 

15 mit 0.29 ml einer gesattigten Natriumbicarbonat-Losung gewaschen und dann zur 
Trockne eingeengt. Das Rohprodukt wird durch HPLC gereinigt (s.u.). 

Methode 2 

268 mg (1.2 mmol) 4-Hydroxychroman-2-carbonsauremethylester werden in 2.5 ml 
20 Dichlormethan gelost. Nach Zugabe von 0.6 ml (5 .1 5 mmol) 2,6-Lutidin und 0.6 ml 
(2.61 mmol) Trmuoimemansulfonsaure-tert.-butyldimethylsilylester wird die Losung 
6 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Reaktionsabbruch durch Zugabe von 2 
ml einer 10 %-igen Ammoniumchlorid-Losung wird die produkthaltige organische 
Phase 7-mal mit je 3 ml 0.1 M Salzsaure und anschUeBend mit 1 ml einer gesattigten 
25 Natriumbicarbonat-Losung gewaschen und dann zur Trockne eingeengt. 

430 mg (1.33 mmol) des auf diese Weise erhaltenen 4-(tert.-Butyldimethyl-silanyl- 
oxy)-chroman-2-carbonsauremethylesters werden in 1.25 ml Emylenglycol-dimethyl- 
etber gelost und mit 0.765 ml (7 mmol) Benzylamin versetzt. Nach Zugabe von 25.5 
30 mg (0.19 mmol) Lithiumiodid wird das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei 70°C 
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geruhrt. Das Produkt wird durch Zugabe von 5 ml 0.1 M Salzsaure gefallt Der Cfber- 
stand wird abdekantiert und der Ruckstand mit 2 ml Wasser gewaschen. Dann wird 
der Ruckstand in 1 ml Dicblormethan gelost und die produkthaltige organische Phase 
zur Trockne eingeengt. 

5 

Die nach Methode 1 und Methode 2 erhaltenen Rohprodukte werden vereinigt und 
durch preparative HPLC-Chromatographie unter folgenden Bedingungen gereinigt: 
Saule Nucleosil® 100 C-18, 125 x 16 mm (KorngroBe 7 urn), Sauleiitemperatur 
Raumtemperatur, Laufinittel 75 % Acetonitril / 25 % Wasser (v/v), Fluss 6 ml/min., 
10 UV-Detektion bei 230 nm. Die produkthaltigen Fraktionen werden vereinigt und bis 
zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 265 mg (46 % d.Th.) 

*H-NMR (400 MHz, CD 3 OD, mit CD 2 HOD eingesteUt auf 8 = 3.30): 5 = 0.20 / 0.23 
(Dimethylsnyl, 3H, s / 3H, s); 0.96 (t-Butyl, 9H, s); 1.97 (H-3a, 1H, m); 2,54 (H-3e, 
15 1H, ddd); 4.41 / 4.50 (CH 2 -Phenyl, 2H, AB); 4.72 (H-2a, 1H, dd); 5.09 (H-4a, 1H, 
dd); 6.91 (H-8, 1H, d); 6.94 (H-6, 1H, t); 7.15 (H-7, 1H, t); 7.20-7.35 (H-5 und Phe- 
nyl, 6H,m). 

Stufe d): 

20 Benzyl-[4-(tert.-butyldimemylsUanyloxy)-chroman-2-ylmemyl]an^ 
o ^Si(CH 3 ) 2 C(CH 3 ) 3 

Eine Losung von 265 mg (0.66 mmol) 4-(tert.-Butyldimethylsilanyloxy)-chroman-2- 
25 carbonsaurebenzylamid in 2 ml Toluol wird im Eisbad gekiihlt und mit 2 ml 
Natrium-bis-(2-memoxyemoxy)-alumimumdmydrid (70 %-ige Losung in Toluol) 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei 60°C und uber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt. AnschlieBend werden portionsweise 10 ml 1 M Natron-lauge 
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zugesetzt und das Gemisch mit 20 ml Dichlormeman und nochmals mit 10 ml 
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 10 ml 
Wasser gewaschen und zur Trockne eingeengt. Das Produkt wild als oliger Riick- 
stand erhalten. 

5 Ausbeute: 226 mg (89 % d.Th.) 

^-NMR (400 MHz, CD 3 OD, mit CD 2 HOD eingestellt auf 8 = 3.30): 8 = 0.17 / 0.21 
pimemylsilyl, 3H, s / 3H, s); 0.96 (t-Butyl, 9H, s); 1.75 (H-3a, 1H, m); 2.18 (H-3e, 
1H, ddd); 2.77 (H-9, 1H, dd); 2.90 (H-9\ 1H, dd); 3.84 (CH 2 -Phenyl, 2H, s); 4.30 (H- 
2a, 1H, m); 5.01 (H-4a, 1H, dd); 6.76 (H-8, 1H, d); 6.86 (H-6, 1H, t); 7.10 (H-7, 1H, 

10 t); 7.20-7.45 (H-5 und Phenyl, 6H, m). 

Stufe e): 

2-(4-{Benzyl-[4-(tert.-butyldmemyte 

1 ,1 -dioxo-1 ,2-diliydro-U 6 -benzo[^isotbiazol-3-on 

15 




Eine LOsung von 224 mg (0,58 mmol) ) Benzyl-[4-(tert.-butyldimemylsnanyloxy)- 
cm-oman-2-ylmemyl]amin in 1.25 ml trockenem N-Methylpyrrolidinon wird mit 380 
mg (1.19 mmol) 2-(4-Brombutyl)-l,l-dioxo-l,2-clmydxo-R 6 -benzo[^isotbiazol-3- 
on und 263 ul (1.51 mmol) N-Emyldiisopropylamin versetzt. Das Reaktionsgemiscb. 
wbrd 3 Stunden bei 120°C geruhrt. Nach AbkiiMung auf Raumtemperatur werden 2 
ml Wasser zugegeben, wobei ein dunkelfarbiges dickfliissiges Produkt ausfallt. Der 
Cfberstand wird abdekantiert und der Ruckstand zweimal mit je 1.5 ml Wasser gewa- 
schen. Dann wird das Produkt in 3 ml Dichlormethan gelost, die Wasserreste durch 
Trocknung entfernt und die Losung zur Trockne eingeengt. Das Rohprodukt wird 
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dutch HPLC-Chromatographie unter folgenden Bedingungen gereinigt: Saule Nuc- 
leosil® 100 C-18, 125 x 16 mm (KorngrSfie 7 um), Saulentemperatur Raum-tempe- 
ratur, Laufmittel 85 % Acetonitril / 15 % Wasser (v/v), Fluss 6 ml/min., UV-Detek- 
tion bei 230 nm. Die produkthaltigen Fraktionen werden vereinigt und bis zur 
5 Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird in 2.5 ml Ethanol und 6 ml Aceton gelost 
und erneut zur Trockne eingeengt Das Produkt wird in einem Exsikkator uber Blau- 
gel getrocknet. 

Ausbeute: 121 mg (33 % d.Th.) 
MS(EI):m/z = 621 [M+H] + 

10 ^-NMR (400 MHz, CD 3 OD, mit CD 2 HOD eingestellt auf 8 = 3.30): 6 = 0.11 / 0.16 
(Dimetbylsilyl, 3H, s / 3H, s); 0.92 (t-Butyl, 9H, s); 1.51 (H-3a, 1H, m); 1.63 (H-ll, 
2H, m); 1.88 (H-12, 2H, m); 2.26 (H-3e, 1H, ddd); 2.6 (H-9 und H-10 / H-10', 3H, 
m); 2.76 (H-9', 1H, dd); 3.58 / 3.73 (CH 2 -Phenyl, 2H, AB); 3.74 (H-13, 2H, t); 4.17 
(H-2a, 1H, m); 4.91 (H-4a, 1H, dd); 6.67 (H-8, 1H, d); 6.82 (H-6, 1H, t); 7.04 (H-7, 

15 1H, t); 7.15-7.40 (H-5 und Phenyl, 6H, m); 7.90 (H-16, 1H, dt); 7.95 (H-15, 1H, dt); 
8.03(H-14/H-17, 2H,d). 

Stufe f): 

2-(4-{[4-tert.-Butyldme^ 
20 dioxo-l,2-dmydro-lX 6 -benzo[#sotbiazol-3-on 



oX Si(CH 3 ) 2 C(CH 3 ) 3 




120 mg (0.19 mmol) 2-(4-{Benzyl-[4-(tert.-butyldimethylsilanyloxy)-chroman-2- 
25 ylmemyl]ammo}butyl)-l,l-dioxo-l,2-dmydro-U 6 ^ werden 
m 2 ml Methanol und 1 ml Essigsaure gelost und mit 100 mg Pearlman-Katalysator 



WO 03/029250 



PCT/EP02/10447 



-29- 

(20 % Pd(OH>2 auf Aktivkohle) versetzt Es wird 4 Stunden lang Wasserstoff bei 
Raumtemperatur eingeleitet. Nach Filtration wird die Mutterlauge zur Trockne ein 7 
geengt. Das Rohprodukt wird direkt ohne weitere Reinigung umgesetzt. 
Ausbeute: 107 mg 
5 MS (EI): m/z = 53 1 [M+H] + 

Stufe g): 

2-{4-[(4-Hydroxy-ckroman-2-ylme%l)amino]biityl}-14 
benzo[<i]isothiazol-3-on 

10 



OH 




81 mg 2-(4-{[4-tert.-Butyldimemylsilanyloxy)-chroman-2-ylm^ 
l,l-dioxo-l,2-dihydro-U 6 -benzo[rf]isothiazol-3-on werden in 4 ml 1 M Salzsaure 

15 und 4 ml Methanol gelSst. Die Losung wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. 
Mit Natriumbicarbonat wird ein pH-Wert von 8 eingestellt und das Gemisch 
anschlieflend dreimal mit je 3 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten orga- 
nischen Phasen werden mit einer Losung von 16 mg Produkt aus einem Vorversuch 
vereinigt, iiber Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne eingeengt 

20 Ausbeute: 74 mg 

^-NMR (500 MHz, CD 3 OD, mit CD 2 HOD eingestellt auf 8 = 3.30): 8 = 1 .68 (H-l 1, 
2H, m); 1.74 (H-3a, 1H, ddd); 1.89 (H-12, 2H, m); 2.24 (H-3e, 1H, ddd); 2.85 (H-9, 
1H, dd); 2.75 (H-10 / H-10 1 , 3H, t); 2.93 (H-9', 1H, dd); 3.81 (H-13, 2H, t); 4.29 
(H-2a, 1H, m); 4.87* (H-4a, 1H, dd); 6.77 (H-8, 1H, d); 6.88 (H-6, 1H, t); 7.10 (H-7, 

25 1H, t); 7.41 (H-5, 1H, dd); 7.93 (H-16, 1H, dt); 7.98 (H-15, 1H, dt); 8.05 (H-14, 1H, 
m); 8.07 (H-17, 1H, m). *Dieser Wert wurde bei 50°C gemessen. 
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Patentanspriiche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (T), 



R 3 




0), 



in welcher 

die Reste R 1 , R 2 und R 3 die folgende Bedeutung haben: 
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und deren Sake, Hydrate und/oder Solvate. 

Verbindungen nach Anspruch 1, wobei die Verbindungen in der 2-Position 
des Chroman-Rings die R-Konfiguration haben. 

Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 oder 2 zur therapeutischen 
Anwendung. 
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Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung nach einem der 
Anspriiche 1 oder 2 sowie ubliche Hilfs- und Zusatzstoffe. 

Arzneimittel nach Anspruch 4 zur Behandlung von Schlaganfall oder 
Schadel-Him-Trauma. 

Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln nach einem der Anspriiche 4 
oder 5, dadurch gekennzeichnet, dass man die Wirkstoffe mit ublichen Hilfs- 
und Zusatzstoffe in eine geeignete Applikationsform iiberfuhrt. 

Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 oder 2 zur 
Herstellung von Arzneimitteln. 

Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 oder 2 zur Her- 
stellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Schlaganfall oder Schadel- 
Hirn-Trauma. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intel 



^^>nal Application No 

PCT/EP 02/10447 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 C07D417/12 A61K31/425 A61P25/00 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B, FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 C07D 



Documentation searched other than minftium documentation to the extent that such documents are Included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the International search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal , CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 0 Citation of document, with Indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim Mo. 



DE 195 43 476 A (TROPONWERKE GMBH & CO KG) 
28 May 1997 (1997-05-28) 
cited in the application 
the whole document 

US 5 942 529 A (SCHUHMACHER JOACHIM ET 
AL) 24 August 1999 (1999-08-24) 
the whole document 

US 5 137 901 A (JUNGE B0D0 ET AL) 
11 August 1992 (1992-08-11) 
the whole document 



1-8 



1-8 



1-8 



□ 



Further documents are listed In the continuation ot box C. 



Patent family members are listed in annex 



0 Spedal categories of cited documents : 

'A" document defining the general state ot the art which Is not 
considered to be of particular relevance 

*E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

*L" document which may throw doubts on priority clalm(s) or 
which Is cited to establish the publication date of another 
dtatlon or other special reason (as specified) 

•O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

•P" document published prior to tho International filing data but 
later than the priority date claimed 



T later document published after the Inlernalional filing date 
or priority date and not In conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
Invention 

'X' document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered lo 
Involve an Inventive step when the document Is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered to Involve an inventive step when the 
document Is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
In the ait 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



29 November 2002 



Date of mailing of the international search report 



10/12/2002 



Name and malting address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-22B0HVR1JswlJk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70)340-3016 



Authorized officer 



Grassi, D 



Form PCT71GW210 (oooond ehoot) (July 1002) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



* Information on patent family members 


Inte^J^onaJ Application No 

PCT/EP 02/10447 


Patent document 
cited In search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 



DE 19543476 A 28-05-1997 DE 19543475 Al 28-05-1997 



US 5942529 A 24-08-1999 



nr 




Al 


r)9-fl1 -1 QQ7 


AT 

Al 


1 QA7AQ 


T 


i A °— 9 A fii 

13 Ut tuul 


AM 
AU 


7fiA7i;i; 

/UO/ DD 


R9 
DC. 


9/1— Hfw 1 QQQ 

uo-iyyy 


AU 




A 
A 


HO— 007 

uy ui-iyy/ 


PA 
LA 




A1 
Al 




ON 




A D 




L/C. 




ni 


99—fi9— 9fim 
U£~ £UU1 




7/007H 

/*tyy/u 


I o 


nK— n.9— 9rt.ni 


TP 

tr 


u/4yy/u 


A1 
Al 


97—19 1QQC 


to 


91 K9 


I 3 


ni— AK-9nni 


GR 


3035577 


T3 


29-06-2001 


HK 


1003299 


Al 


13-07-2001 


HU 


9601680 


A2 


28-07-1998 


IL 


118672 


A 


31-10-2000 


JP 


9003068 


A 


07-01-1997 


NO 


962579 


A 


20-12-1996 


NZ 


286824 


A 


26-08-1998 


PT 


749970 


T 


30-04-2001 


SG 


47153 


Al 


20-03-1998 


ZA 


9605144 


A 


23-01-1997 



US 5137901 


A 


11-08-1992 DE 


3901814 


Al 


01-02-1990 






AT 


104668 


T 


15-05-1994 






AU 


627478 


B2 


27-08-1992 






AU 


3898989 


A 


01-02-1990 






CN 


1039809 


A ,B 


21-02-1990 






DD 


287500 


A5 


28-02-1991 






DE 


58907493 


Dl 


26-05-1994 






DK 


371389 


A 


29-01-1990 






EP 


0352613 


A2 


31-01-1990 






ES 


2052829 


T3 


16-07-1994 






FI 


893571 


A ,B, 


29-01-1990 






HK 


38695 


A 


24-03-1995 






HU 


58036 


A2 


28-01-1992 






HU 


211160 


B3 


30-10-1995 






IE 


62704 


Bl 


22-02-1995 






IL 


91126 


A 


30-03-1995 






JP 


2096552 


A 


09-04-1990 






JP 


2963107 


B2 


12-10-1999 






KR 


183006 


Bl 


01-05-1999 






NO 


892892 


A ,B, 


29-01-1990 






NZ 


230071 


A 


26-03-1992 






PT 


91299 


A ,B 


08-02-1990 






SG 


12595 


G 


16-06-1995 






US 


5506246 


A 


09-04-1996 






US 


5585392 


A 


17-12-1996 






US 


5300523 


A 


05-04-1994 






ZA 


8905713 


A 


25-04-1990 



Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Inte^Bonales Aktenzdchen 

PCT/EP 02/10447 



A. KLASSIF1ZJERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C07D417/12 A61K31/425 A61P25/00 



Nach der Intematlonalen PatentWassIfiKalion (IPK) otter nach der naflonaien Ktassfflkatton und der 1PK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 


Recherchbrter MlndestprOtsloTT (Klassfflkatlonssystem und Klassffltoflonssymbole ) 

IPK 7 C07D 


Recherchferte aber nlcht rum Mindestprufstoff gehSrende Verdffentllchungen, soweit dlese unter die recherchierlen Geblete fallen 


Wahrend der International en Recherche konsurtlerte elektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evil, verwendete Suchbegrtffe) 


EPO-Internal, CHEM ABS Data 




C. ALS WESENTLICH ANQE3EHENE UMTERLAGEN 


Kategorte* 


Bezelchnung der ver8ffentDchung, soweft erfordernch unter Angabe der In Betrachl kommenden Telle 


Betr. Anspruch Nr. 


A 


DE 195 43 476 A (TROPONWERKE GMBH & CO KG) 
28. Ma1 1997 (1997-05-28) 
in der Annuel dung erwahnt 
das ganze Dokument 


1-8 


A 


US 5 942 529 A (SCHUMACHER JOACHIM ET 
AL) 24. August 1999 (1999-08-24) 
das ganze Document 


1-8 


A 


US 5 137 901 A (JUNGE BODO ET AL) 
11. August 1992 (1992-08-11) 
das ganze Dokument 


1-8 



□ 



Weltere VerdffentBchungen slnd der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang PalentfamiBe 



0 Besondere Kategorien von angegebenen Ver6ffentlichungen 

'A* Veroffentllchung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nlcht ate besonders bedeutsam anzusehen tet 

"E" alteres Dokument, das )edocti erst am oder nach dem Intematlonalen 
Anmeldedatum verMenllicht worden 1st 

'L a Verdffenlllchung, die geeignet 1st, einen Priorilatsanspruch zweifelhaft er- 
schelnen zu lessen, Oder durch die das VerSffentlichungsdatum elner 
anderen 1m Recherchenbertcht genannten Veroffentllchung belegt warden 
sou oder die aus elnem anderen besonderen Grund angegeben b! (wle 
ausgefOhrt) 

'O" Veroffentllchung, die sich auf elne mQndliche Otfenbarung, 

elne Benutzung, elne AussteBung oder andere MaRnahmen bezleht 

■P" Veroffentllchung, die vor dem intematbnalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchte n Priorftatsdaium veroffenlHcht worden tsl 



'V Spate re VorStferrtfichung, die nach dem Intemationaten Anmeldedatum 
oder dem Priorttatsdatum verOffentllcht worden fet und mil der 
Anmeldung nlcht kolBdlert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erflndung zugrundellegenden Prinzips oder der ihr zugrundellegenden 
Theorle angegeben Isf 

"X" VerCffentllchuna von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann allein aufgrund dlesar Ver8ffentllchung nlcht als neu odsr auf 
erftndertscher Tatigkeli beruhend betrachtet werden 

'Y' VerOffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann nlcht als aut erflnderfscher Tatlgkelt beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentllchung mtt elner oder mehreren anderen 
Veroffentlfchungen dieser Kategorie In Verbindung gebracht wlrd und 
dlese Verbindung far einen Faonmann nahellegend 1st 

'&' VerOHentllchung. die Mitglied derselben Patentf amine 1st 



Daium des Abscftlusses der tnternallonaJen Recherche 



29. November 2002 



Absendedatum des intematlonalen RecherchenberlcMs 



10/12/2002 



Name und Postanschrfft der Intemalionalen Recherchenbeh6rde 
Europalsches Patentamt, P.B. 5818 Patenilaan 2 
NL-2280 HVRijswiJk 
TeL (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bedlensteter 



Grassi, D 



Formblatt PDT/I3A/210 (Blott 2) (Jul! 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu VeieffentllchuriJIB), die zursetoenPatefflfamllle aehOren 



Inter^^nales AMenzelchen 

PCT/EP 02/10447 



Im RprihprrhGnbericht 

111! rlBUICIul ICIIWCI (Will 


Datum der 




Mitglled(er) der 


Datum der 


angefOhrtes Pateffldokument 


Verfiffentlichung 




Patentfamllle 


Verdffentlichung 


DE 19543476 A 


28-05-1997 


DE 


mCAOATC A1 

195434/0 Al 


OQ_AC_1 QQ7 


US 5942529 A 


24-08-1999 


DE 


iacooaqq ai 
19b££Uoo f\i 


no-ni — 1QQ7 




AT* 

AT 


1 AOT A ft T 

198/49 1 


1 c— no-onm 

ID— U£ £UU1 






A 1 1 

AU 


7nC7CC DO 

706755 BZ 


n^— iooq 
^q— uo— iyyy 




* 


A 1 1 

All 


CCAOOA£ A 

5590090 A 


HQ-01 -10Q7 

ll7 Ul 15?/ 






CA 


Ol TAO AC A 1 

2179205 Al 








CN 


1 1 AOATA A D 

1143079 A ,d 


1 0—09-1007 

iy— u^-iyy / 






r\r* 

DE 


59606332 Ul 


99— A9— 9nm 
££— U£— £UU1 






DK 


taaata TO 
749970 13 


HK— H9— 9nm 






EP 


ATAAATA Al 

0749970 Al 


97—1 9— 1QQA" 






ES 


a i i c o to 

2155152 T3 


m — HR— 9flfi.1 

ui-uo-zuui 






GR 


OAOCCTT TO 

3035577 13 


9Q OR— 9nm 






HK 


1003299 Al 


i *3— A7_9nni 






HU 


Arm^ on AO 

9601680 A2 


on H7 1QQQ 

£o-u/-iyyo 






IL 


1 •! n £ TO A 

118672 A 


9i i r\— 9nnn 

SI— lU"~dUUU 






JP 


9003068 A 


07-01-1997 






NO 


962579 A 


20-12-1996 






l|7 

NZ 




CO UO i.550 






PT 


749970 1 


OA_riA M OAni 






SG 


A 71 CO A 1 

47153 Al 


90— H9- 1 OQQ 

<:U— uo— iyyo 






ZA 


9605144 A 


99— ni — 10Q7 

£o-ui-iyy/ 


US 5137901 A 


11-08-1992 


DE 


O A A 1 01 A A 1 

3901814 Al 


ni — no-i oon 
ui— \}£. -iyyu 




AT 


104668 T 


i c— nc— i qoa 






AU 


OT it 7fl D O 

627478 B2 


9T HQ— 1 QQ9 

^/-Uo-iyy^ 






AU 


o a a ftrtnn a 

3898989 A 


ni no_ loon 
ui \jc. iyyu 






CN 


1039809 A ,B 


91 — H9— 1 oon 

cl— \j£.~~ iyyu 






DD 


287500 A5 


90 no iooi 
Zo-u^-iyy i 






DE 


58907493 Dl 


zo-UD-iyy4 






DK 


qti inn a 

371389 A 


9o m i oon 

zy-ui-iyyu 






EP 


noroir'io AO 

0352613 A2 


oi_m loon 

3i-ui-iyyu 






ES 


2052829 T3 


1 C AT 1 AAA 

16-0/-1994 






FI 


nnoni A D 

893571 A ,B, 


oa ni inon 

Z9-ui-iyyu 






HK 


38695 A 


9^—09—1 00£ 

^4 uo iyyo 






HU 


r* n no c AO 

58036 A2 


OO Al 1QQO 

zs-ui-iyyz 






HU 


ni 1 1 /* a DO 

211160 B3 


on 1 n— 100c 
3U iu iyyo 






IE 


62704 Bl 


99 AO 1QQC 






IL 


r\ 1 i o r A 

91126 A 


OA AO 1QQC 

30-uj-iyyb 






JP 


2096552 A 


AA AA 1AOA 

09-04-199U 






JP 


2963107 B2 


1 O 1 A 1 OOO 

iz-io-iyyy 






KR 


I A O A A 

183006 Bl 


ni nc looo ! 

ui-uo iyyy 






NO 


AAOAAO A D 

892892 A ,B, 


9Q— m —i oon 
^y— ui— iyyu 






NZ 


A OA AT 1 A 

230071 A 


9K A9— 1QQ9 

*£o— uo— iyy^ 






PT' 


91299 A ,B 


08-02-1990 






SG 


12595 G 


16-06-1995 






US 


5506246 A 


09-04-1996 






US 


5585392 A 


17-12-1996 






us 


5300523 A 


05-04-1994 






ZA 


8905713 A 


25-04-1990 





FormblattPCT/lSA/210 (Anhong Pat 8 nHam»o)(JulI 1092) 



